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l 1)1 e Erf induny.. betrif f t noue heterocyclische . VerbindunKen der 



i ai:i fjoiriRinoTi - Form el I 



X 



— r ^ 




N* 



CH •- Z - R 



Ar 



(I) 



M kylen-B 



in dor a fci.n Wansera to f f- odor Halogenn torn , die Hydroxy-, 
Nitro- odor Ann no^ruppr; oder eln Alky 1- , • llalofiena] kyj - , Alkoxy-, 
Alkylthio-, AJkyloulfonyl-, Alkanoylam1.no- odor eln Mono- oder 
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Dialkylaminorest ist, v/obei- die Alkyl- oder substi tuierten Al^j|||g 
reste bis zu. 8 Kohlens tof f atomen enthaltcn, Y die G'ruppieruQ^ ; |||^| 
_ 0 _ -S-, -CHo-, -CH-CH--, -SO- oder -S0 ? - bedeutet oder ™-^f|i||^ 
vorhanden ist, R ein Alkylrest bis zu 8 Kohl ens tof fatomen , 
Cycloalkylrest mit 3 bis 8 Kohlenstof f at omen oder. ein Ar ^ 1 ^^||g^^ 
Aralkylrest bis zu 10 Kohlens tof fatomen ist, Z eine Grup 5 ieri|^|v|^ 

g ■ - Bills 

^C = 0, / 0 v oder V^r* 

bedeutet, wobei R die vorgenannte Bedeutung besitsst und li 1 ^X^; 
Wasserstoffatom, die Vinyl-, Allyl-, Phenyl-, PyriOyl-, F^yl-^;. 
Naphthyl- oder Thienylgruppe , ein X-substituierter Phenyl- oder.. 
ein Alkylendioxyphenyl.rest oder entsprcchexid der Definition voh^ 
R ein Alkyl-, Cycloalkyl- oder Aralkylrest ist, Ar einen mono- ^ 
oder bicyclischen Arylrcat bedeutet, alkylen eine unverzwei/.-te ' 
oder verzweigte Kohlenvmoserstof f kette bis zu 6 Kohlenstof f- 
atomen ist und B einen baslsohen Stickstoff enthal tenden 
bedeutet, und deren pharmazeut isch vertragliche KSureadd i ti bhs--; 
oder quartiirc Ammoniumnalze . -v/v."?' 



Dieso Verbindungen warden nach einer neuartigen /" 
Ary-l-substituierten 'Benzothiazinons und verwandter Verbitidyv^^^^ 
ez-hu] ten, in donen Y die vorstehcnden Bed eu Luh,~cmi ^sita.. fvi^PiHK 

- ■IStt99^ 

Gcgotistand der lirfindung ist daher auch ein Vtu-fd;ren 550 ^-^fl^^^ 
.• Lellunc der V orb indungen der allgemeinov) Fovmc.l I ? da« _ d^ii|^||g^^ 
gekoiivzoiehnot ist, dass man eine Verb inching der a i 3 cetiift iheh,^|;^;|y^ 

u>~^,„^l TT 
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CH- Ar 



C = 0 



alley len-B 



(ID 



rait cinem Alkyl- oder Ar alley 1 magn e o i umha. 1 eg en id umsetzt und. ge 
gebcncnf alls die erhal tene Verbindung der allgerneinen Fonnel 1 



X-, 




(III) 



a] ky len»B 



i.'i i t e i n c r w as b r i £5 e n A mm o ri 1 1 1 :n c h lor i d 1 o s u n g b e h a ncl e 1 1 • 



Diccus Vorfchren verlauft nach xleni .f ol^end en Keak t ionsschema 



X 



0 = CII-Ar X. 

1 Krt/rj!al v 

C--0 - ; X- 



A 



o .\ l;y 'leti-B 



(ID 



UgO/HH^C^ 



-C=CH-A:r 

U- ^OHgJIal 
alkylen-B 



'(HI) 



ch-z-r 



„ CH-Ar 

a J. kylen-B 



(i) 
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Die Herstellung der Ausgangsverbindungen der allgemeincn For- 
mei." II : i.t> de* Of f e^le^ 

p i g ,;i q: ; 5G2-7 X : b eschr i eb en i;: -\ ; ; > vy ^y \ ^ ^ : t : { y v ; & > V ' ; ^ 

Aiic^'c^iMi^ """ 

..»•„ m ,Ivh -.-,0 °C, vor«uK.w.lB-. vnn elw« I'v blu etwa AO O, i, 

umg eost 2 t. Geei 6 ne t e M s»„gB,it t el Mr; a ie^b MmS s„ der all- ■ 
gemelnen' Vormel II' Bind aro-atiBcM. Kohleuwanserstpf f e , wi e 
»,r.»nl. Toluol «T IS i = i, «UK,r. a .3. T«t,*l.y.ir:.r»:-nr. oder 

Diatliylather . '. • _ V ' • .': ' ; - : 

me verwendeten Alkyl- oder Aralkylmagnesiumhalogenide Iconnon 
die Chloride, Bromide oder Jodide, ' vorzagsweise die Bromide, 
sein . Die Verbi.dungen der allgemeine. Formel III, die bei dieser 
Umsetzung gebiidet werdenV. werden enWeder isoliert oder mit ei* 
ner wassrigen; Ammoniumohlorid^Bun^ &ay *°S. 
die Verbindun G en der, allgemeiTien ;Fprmel : Iv- . . ; ; . ^ 

sirid ^dle : Tr^ * ■ ■■ ■ 



Beispieie'^ 1 ' ' . ^ 
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die 1 -Methylcyclohepty lgruppe . '• . - 

Beispiele fiir die Alkylreste bei den Subs tituent en sind die 
Methyl-, Athyl-, n-Propyl- f Isopropyl-, n-Butyl-, Isbbutyl-, 
n-Pentyl-, ■ 2-Methyl-n-butyl- , Neopentyl-, n-H'exyl-, 2^-Methyl-n- 
pentyl-, 3-Methyl-n-penty 1- , 2 , 2-Dimethyl-n-butyl- , 2,3_Di- 
methyl-n-butyl-, n-Heptyl-, 2-Methyl-n-hexyl- ,. 3-Methyl-n-hexy 1 
2 , 2-Dimethyl-n-pentyl- , ? , 3-Dimet,hyl-n-pentyl- ,. 2 ,4-pi methyl - 
n-pentyl-, 3 , 3-Dimethyl-n-pentyl- , 3-Athyl-n-pentyi- j. 
2, 2 , 3-Trimethylbutyl- , n-Octyl-, 2-Methyl-n-heptyl- , 3-Methyl- 
n-heptyl-, 4-Methyl-n-heptyl-, 2 , 3-Dirae thyl-n-hexyl- , 
2 , 4-Dime thyl-n-hexyl - , -2 , 5-Dime thyl-n-hexyl- , 2 , 2-Dime thyl-ri- 
hexyl-, 3 , 5-Dimethyl-n-hexyl- , 2-Athyl-n-hexyl- 3-Athyl-n- 
hexyl- , 2,2, 3-Trimet'hyl-n-pentyl- , 2,2 , 4-Tr imethyl-n-pentyl- , 
2,3, 3-Trimethyl-n-pE.:n tyl- , 2,3, 4-Tri me t;hyl-n-pentyl , 2-Athyl- 
3-methyl-n-pentyl- , 2-Methyl-3-Athyl-n-pentyl- oder die 
2 , 2 , 3 , 3-Tetramethy 1 -n-butyl^ruppe . 

Beispiele fiir geeigente Aral kylres te sind die Benzyl ~ r Phen- 
athyl-, Isopropylphenyl-, 3-Phenyl propyl- oder die Isopropyl- 
beuzylgruppe . 

Die nubr, t i tuierten Vcr bind ungen konnen in ublicher Wei.se durch 
Her&tellcn der entcprechend rjubs t i tuierten o-Amino thiophenole 
oder oubsii tiri. erten o-Aminophenol o , oder eines cubst i 'tuierten 
Dihydrocarbos ty r i lu , eines subnti tuierten Dihy droind ol ons oder 
einer? subnti tuierten Te t rahy (i robenzazepinonn als Ausgango- 
verbindungen erhalten v/erden. 
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Ein be-vorzugtes Verfahren zur Gewinnung der Verbindungen- der 
allgemsinen Pormel I, in derX die Aminogruppe ist, besteht 
darin, dass man die en tsprechende Nitro-substi tuierte Verbin- 
dung durch chemische (z.B. mit SnCl ? ) oder katalytische Hydrie- ; 
rung reduziert. Eine Behandlung des Aminoderivats mit einem 
Acylhalogenid in beka'nntor Weise liefer t das' en tsprechende 
Derivat, in dem X die Acylamidogruppe 'ist. 

Verbindungen, in denen X die Hydroxylgruppe ist, kaim man durchy, 
Behandeln der entsprechenden Aikoxy verbindung mit heissein 
pyridinhydroehlorid in bekarmter Weise herstellen. 

Beispiele des Subs tituenten B sind ausser der Aminogruppe 
(Niederalkyl ) -aminoreste , z.B. die N-Methylaminogruppe , 
Di-(niederalkyl ) -aminor eo te , z.B. die N ,N-Dimcthylamiriogruppe , 
(Hydroxy-niedera Lkyl )-aminoreste , (Hydroxy- nlederalkyl )- 
(niederalkyl)-amiriores te , z.B. die N-2-Hy dro-xyathyl-N-methyl- 
aminogruppe, Di- ( hydroxy- ni edcralkyl ) -aminoreste , Ph.enyl- 
( nlederalkyl ) -aminores te , N-( Phenyl- ni ederalkyl ) - N- (niedsralkyli); 
aminoreste, sowie gesatticte 5- hi v. 7-gliedrLge monoeyclisclie 
heterocycllcehe Reste von woni^or als 1? Kohl ens tof f a toinen 
wio zurn Be is pi. el: 

Die Piporidino-, Homopi per i dino- r 2-, 3- oder 4-Pipori riyl-,. 
Pyrrolidino-, 2- oder >Pyrrolidy.l-, Morphol irso- „ Thia- 
morphoXlno-, Piporaztno- oder die Homoplperaainogruppe oder 
( Niederal lcyl ) - p L peri dino - ,. Di - (nlederalkyl )-pi peri rRno-, 
(Nlederalkoxy ) -piperidlno- , 2-, > oder \- ■(N-SIederalkyl- 
piperldyl)-, (Nlederalkyl ) -pyrrolidine)-, Di- (nioueralky 1 )- 
pyrrolidine)-, (Niodorallcoxy) -pyrrolidines- , 2- oder 3- (N- 
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Niederalkylpyrrolidyl)-, (Niederalkyl )-morpholino-, Di-(nieder- 
alkyl )-mprpholino-; (Niedor.alko.xy ) -morpholi.no- , (Niederalkyl )- 
thiamorpholino-. Di- (niederalkyl ) -thiamorpholino- , (Niederalkoxy ) 
thia.norphol.ino-, H-B-substltuierte ~ Piperazino- (z.B. die N 
Kthylpiperazino- Oder n'' -Phenylpi perazinogruppe ) , Di- (nieder- 
alkyl ) -amino- (niederalkyl ) -piperazyl- (z.B. die N^-DImbthylamino- 
athylpiperazinogruppe ) , (Niederalkyl ) -piperazino- (z.B., di.e N_ 
Methylpiperazinogruppe), Di- (niederalkyl )- P iperazino-, .(Nieder- 
alicoxy) -piperazino- Oder ^-R-sxibstituierte-IIoinopiperazinoreste 
(z.B. die N^-3enzyl-honiopiperazinogruppe) . 

Die niederen Alkyl- und subs ti tuierten niederen Alkylreste Dei 
den vorstehenden Bcis-pielen geeigncter sticks toffhal tiger Reste 
kontien bis zu 6 Kohlens tof f atorae en thai ten. 

Beispiele-geeitfieter Bensaldehyde, die bei der Herstellung der 
AuDgangoverbiuckrng der allgcineinen Portnel II verwendet werden 
kovmen , r.ind : 

, o- oder p-Chlorbensaldehyd, p-Pluorbenzal deny* , 2 , 4-Dibrom- 
\ benzald chy d , 2 , 4-Dichl orbensa] d ehy a , 2 , 6-Diclil orbenza.ldehyd , 
2 -Broia- 4 -chlorbcn-zal d ehy d, 2,3,4,3, 6-Pcnta f luo rbenzaldchy d ,.. 
2-lIydroxybs«£>al deny a ( Sal i cylaldehyd ) , 3-Hy d roxybenzaldehyd , 
4-Hydro::ybenzaiae]!yd , 2 , 4 -Dihydroxybenzald el;v 0. (B-Resorcyl- 
nldehyd), 2 , ^-Bihydfoxybensaldehyd (Genti saldehyd ) ■ 
3, 4-B'j.hydroxybeTiv.rij dehyd , 2-Chlor-3-hydro>:y benzaldehyd , 

2- Chl o r- 5-ny d r oxy bon zal d ehy d , 2-Bro:n-3-hy droxy benzaldehyd , 

3- Hy a r oxy - 6- .Jod- beneald ehy d , 2 , 6-Dichl or-3-by droxybenzaldebyd , . 
4 , or-3-bjaro-Jcy benzaldehyd , 2,4, 6-Trich.l or-3-hydroxy- 

• benzaldehyd, 2 , 4_Dichlor-3-hydroxy-fj-brorabenzaldehyd , , 



109819/2258 



1 0 5U74 



3- 'oder 4 -H i t robenza^d ehyd^; ^-Hy^r oi^^ni tr ob enzald ehyd , _ 
?l]Utro-3-hydroxybenza^^ ; Jt 
3~Nitro-4-ohlorbenzal<ie^^ ^ 
(o ._, m _ oder P-Toluylata||^ 

( II omosal i cy 1 al d ehy d ) y * ■ M 
2-Methoxybenzaldehy^'(^ \$\ 
,4-Methoxybenzaldehyd A§&1 d|^ ^1 d ehy d , 

2- Hydroxy-3-methoxybenz|f|f^^ (Vcr ^ 
traldehyd) , 3,4, 5-Triin^hqxyb|^^ 

benzaid ehy d ( Vanillin ) j^i^W^^^^S^^^^ ' / 

3 - Me thy 1 th i ob en sal d ehy d V i Jfgp^ 

arninobenzaldehyd , 3 , 4-Methyieh^ ) , V 



. At h y lend i o x y b e n z a 1 d ehy d . : 



Ausser diesen Benzaldehya:^ 

die bei der Burchfiihrung d e s .erf in dungs g emas s en -T.e r : f ahr e n s 
.verwendet werdert konnert , ; geelgnet;,;:;. wie ,, zum; Bei^pi^l 
2-, 5- oder 4"Pyrl.dinoarboxa^ 
aldchyd , 2-Furf ural oder^^ 

Die Au s ga ri g s v e r b i n d un gen ^fS^ I v vin d e nen 

Y ein Sclwef elatom ist v : ;;tc^^ . 
genie i nen Kca.ktl onsscli e^af odor 
einem subsii tuiorten 
dung hergestellt v ' erd Mj^ 
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("> (VII) 



Aus deim voratehenden ReaktionGschema iot ersiohtlich , das?:, dor 
alkylen-B-Keot vor oder nach der Urnsetzung mit dem Arylaldehyd 
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eingefuhrt v/erden kann, 



Beispiele geeigneter o-Aminot¥g|^||||i^i||^" Herstellung^ 

der Ausgangsverbindungen der ^B^^ff^^;: 11 YeT ^ enA ^W 

werden konnen, in denen Y e in ^^iff^S§ffgM : Slnd ausse * J 

2 -Amino thic phenol : • " ' * 'jkl 

4-Pluor-, 5 -Fluor-, 3 , 5 , 6-Tri.f l^^ipSV#|^!feraf luor-^ 

4- Chlor-, 5-Chlor-, 6-Chlor-, 5-Brort-V ; V5-^hyt-- ,. 6-Hcthyl-, ^ 

5- Athyl-, 5-n-Propyl-, 5-n-Hexyi^V ^-Hydro^y-,: 5-Methoxy-, ■ :j 
3,4-Dimeihoxy-, 5-Athoxy-, 5-n-Propoxy- , 5-n--Hexyloxy- , 4-Athy^. 
thio-, 4-(Trifluormethyl)-, jiuormetnyl -),-•, 6-(Trifluor- -■, 
methyl )-, 5-(Trif luormethoxy )- , >-frrif luoriiiethyamdrcaptc )-, . 
5-(rrifluormethylmercapto)-, <3-Nitr P -, 6-lUtro-, 5-bimethyl- ; 
amino- , 4 -Me thyl sulf qny 1-2-aminothipphe.nol sowie 2 , 4-Diairiino-, , 
5 -me thyl thiophenol . . ^. 



fill 



Die Ausgangsverbindungen der allgeme/ihen Ebrmel II, in denen / 
Y ein Sauers toff atom i s t , konnen in einer .ahnl ichen Weise unto: 
Verwendung eines o-Am i nophenols/; der allgeme'inen Porinel . . .J 




2- : 



ana telle des o-Ara i no th i o ph en ol s nac K d eif :y pr £y:teh end t-.v. allge. 
meinen Rank tionsschema hergeateilft ■;\ier^qn^-rr ; - :; ' 
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Bei spiel e gcei^neter o-Aminophenole , die zur Herstellung der 
Ausgangsverb j ndungen der aligenieinen Fonnel II verv/endet werden 
kcnncm, in denen Y ein Sauers iof f a torn ist, sind ausser 
2-Ami.aopheHol selbst : 4-Chior-, A , 6-Dieblor- , 3 , 4 , 5 , 6-Treta- 
chlor-, 4-Brom-, 3 , 5-Dibrem- , 4 , 6-Dibrom- , 4- , 5-,. Oder 6- • 
Nitre- , 4-Hi tro-6-chlor- , 4-Chlor~5-ni tro- , 4-Chlor-6-nitro- , 
4-lTi trc-6-broni- , A -Broin-6-ni tro- , 4 , 6-Dini tro- , 6-Methyl-, 
4-Br.om-6'-methyl- , A -Ni tro-6-rcetbyl- , 3-, 4- "oder 5^Methyl-, 
4 , 6-Biui tro-5-methyl- , A -Methyl-6-ehlor- , 4 -Methyl-6-brom-, 

4- Methyl-5-ni tro- , 5-Me thyI-6-riitro- , A , S-DiLi£ -a/1- , ■ 

4 , 6 -."Dime thyl- und 3,4, 6-Triinethylphenol sov/ie 2 , 4-Diamino--3- 
isoprcvpy 1 -6-ine tliy ] phenol una 2 -Am ino- 4 -niethylamino-phenol . 

Auct; crdeni komiun als Ausgangssuby tansen o-iJitrophenole verv/ende -1 
werden* aur> denen die entoprechenden o-Aminoph enol.e durch 
Keduktion nach bekanntpn V er.fahren erhalteri werden. Beispiele 
gceir-neter o-Ni troph^nol e sind : 

5- Chlor- , 3 -PI nor- , 4 -Fluor- , 5-Brom- , S-flthyl-, 5-n-Hexyl- , 
5-Hethoxy-, [3-Athoxy-, 5-n-Propoxy- , 5-n-Hoxyloxy- oder 
5-(Trifluorraethyl )-2-ni trophencl - . - 

Die ATirvgangwverbindungen der all gemoi nen Porinel II, in denen 
Y die SO- oder SO ? -Gruppe ist, konnen durch Oxydieren des zwei- 
wertigcn Schwcf el.e in einer Verbindung der allgemeinen. ' 
Form el: VI z-u einer Sulfoxyd- odor Sulion-ruppe hergestellt 
v/erden. Die Techuiken fur derarli^e Oxydu t ionen schl lessen di e 
Verwendunfc von 11 2 0 2 oder KMnO^ una anderer bekannter Vor- 
bindungen ein. 
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Die A«. B .n 6 .vrMndu,. 6 .n dar ail S o.cin«i Formal II, « «|§f|f| 
T aie'Hetfcy Wuppe i.t. W>n».n unter V.rw.»dan 6 atne, |||^ 
carbostyrils dor allgameitien Poraol VIII 




0 



"'mm 
lilf 



anetelle der Verbin^, der all 8 e Ue i»e» P or,el VI it, A^^^ 
stehenden all^neinen Rea^ionsochcma h or G estellt werd,,,^^ 

Die AusgangBverbindUTiger* der oll G cmeincn For^l II, in ^--g 
Y nichf vorhanden 1st, WJnxien unter Verv-cn.un, eines Pihydro- ., 

i ndolonn dor all geracinet) Formel IX ■ :/■ 



X 



(IX) 



]1 



an 



Die?. 3 c? civr Y<:r i.MndmiG der a 1 1 { - "-n 



stnhend on a: l*/ — 



icn ]i'. aV;i i oui 



y die /Mir/.! en;' ■■uppc -i c - v , 
v]r 0 l)-u-a:.o]n uonn dor a ■ W* ri: < i t : - VoriiM. 
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anstelle der Verb I ndunf; dor allgeineinen Formel VI 'in dern : vor- 
stehenden allgeme i n en Reak I i. oris schema ,herges tellt werden.. 

Vei-bindungen. der allgerneinen Formel I, " in do.--e Z die Carbonyl- 
gruppo "ist ( Verbindungen der allgemeinen Formel la) und die 
nach dern vorstehenden all&emei nen Reaktionsseheraa erhalten war- 
den kovmeri, konneri in die en bspr echend en sekundaren Alkohole 
(Verbindungen der allfcx-meiucn Formel lb) durch Reduzieren der 
Carbonyl gruppe be.i den. Verbi ndungen der - allgemeinen Formel la 
uberfuhrt v/erden. Den ontRprcchenden tertiaren Alkohol (Verbin- 
dungen der allgc.-jne j nen p on ijol.Ic) kann man dirrch Reaktion einer 
Yerb'i.ncJung d&r al Igemc inon. Formel la mit einer ge eigne ten 
Gr i {jn a r d - Ve r b i n<3n n £ e r: ha I i.'..-n . 




( ' a ) • (lb) 
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OH 
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.CIl-/v:r 




aikylcn B 
(Ic) 

Die Ilydroxylgruppe der VerbLndunfjon cler allgeme Lnon Formel; ^ggg^ 
und le konnen vcreotcrl; werden, sum Beispiel unter Vorv; G nd^||||| 
eines Suureanhydrida oder eines Acylhal ogenid^ von Esoig-, 
Propion- oder Benzoesaure. 

Die erfindungsgemassen Verb indungon konnen als r.«ui&cbe 
diastereoisomerer Verbimlungen erhal ten werden, wenr, Hie 
mehr al» eln aoynnnexr ischco Kohlens t«.tTatom ervthalten. Der- 
arti^ Racemate konnen in die einzoluen raceroisehsn Verbln- 
dungeu auf getrennt werden. 



Fur die Hersierumg dor phannaanu Msch vcrtrag i i chon fSnure- v >; ^ 
additions- oder quart, ar en Amnion 1 uu^ai ye sind Do i fJp' 
ri eter';Uiuren anor^ui.e)^ FUluren, wie die l!a 1 or/:nv;a.' : urn; ^° ^ 
aUurcn, sum Beimel Ohio rwac.f.t.vs Loi'f- odor LUon^ar^,rsiox«||^^ 
naure-, Mchwcrelrtciu rQ , LiaJ »l: La auiuro culur Phoc P ho rsftu re , "./Kgilg 
uurt orcaaischu lihur.-n, wlr MaU.-i.n-, ^unar--, Y^iu~, i: it con ^|^^3« 
K^ig-, Mcnzoc-, ;>..A;T:!. ; ^:;.i-n:::.-, naiicyl-, Morn.-, tc i n- , . ^^^^ 
p-^inobeuzo,-, i- -•M.a,ido:.:,:;, i - , Nikofu,-, H- th'.^ul ^||^^ 
odor CycLohexani-....! i.um t muiu ro , «otfi<« Tla-ophyi '. mi <^er 



^flhlorthcophyli iii. Die qiuutarou Ah.iiui. Lui-u;.a 1 :■ ■ - warden mil ^fP^ 
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Alkyl halogen i den , z-B. Methylchl orid , Isobutylbroinid , Dode- 
cylehlorid oder Cetyljodid, Benzylhalogeniden , v/ie zumBei-. 
spiel Benzylchi orid , oder Di-(niederalkyl ) -sulf aten , a.B. 
Dimcthy] sulf at , gebildet. 

])je erf indun/;s^e;nassen Verbindunf- en sind als - entzihidungs- 
hemnende Hi tie! wertvol.L und bei der Vorbeugung urrd Inhibi- : 
ti-on einer granu'.l orr.a tbsen Gev/ebcbi Idung bei V/arrabliitorn 
v;i:rt:r s ai;i, z • ] 3 - in einer ahnliohen Woise v/ie " Phenyl butascn" 
odor " Indole thae in" . Sie konnen zur Herabnet zung der 
EiTipf - : iehkei 1; , Schweraen und Si;oi. f igkeit von Gelenkschwel- . 
Tmif-(?vi hoi GjiuEcm, z.B* bei Zu^Vinden rheu^ati^eher Arthri- 
tis, verv-eiidei. warden- Die erf indimcGgorcuis&on V erbi ndunoen 
odor deron phvriol o/j.'i kc]j vnrtro^l iehc: S;iureaddi1.ionKsal ko 
1-:onni::n r;^h d-.r ^an^i^on pharnjar.ou t:i r.elir-n Pra :-•■]::; fur eiue 
or;:.; f)i-:r:i- hi/r :rj er:;3ro Y*:rabr<ri ohun/; vcrerbei let v/erden . 
C r r- ;; V:l { /. J)o 3 1 e i'ui3 *' o r 17) on 3i;;d Tab?. L ! Levi , Kj*]i3c] n, 

i :•*.! <? .\ v-.vh re Lij^uri^en c "j r our- penr: ;i on on 

r\\r 'ii:;!-;:' i.:--.::-v:ec::( p.e - 1 ; ;net i.^r: . Bio i.i; 1 i.ebe \er^bre: : - •< • 
chUi.. ;;■ i:-: rt: vol; <: : vn 1 0-0 r..r b*:; olv;;i - y /; in — ^ i b\ 

i r- j; .*: ■ ; . :: ru , . • - — : , <. • v:u ; .;■ : r; r- v-v: UK) i : b' ; o.Vva 

1> ; C ; ;■: J : < s " • • . . ;i i £ ^'{^ \ •"■ V 
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Bei a pi el , l.c >ffia^ 



2-A.c e tyl.^fflfitSB . • 

2H-1 , 4 - b e ri z 6 1 h i a'z t'n-b y a b ch i;o f i d ?: l v- v ' ^ ; ; • • ; : Cj$ 

Bine .Litevrnfr^^^ ' ' ; 'V 

incthylaminof^ 1,is ' / 

100. °C) i n ^ tSp' nil; Teiii'ahy df oXuran vi^d iei^O ^ : mi t -10 ml V.J 
einor Athcrl o^ngv von > -Me thy linagnos lumbrpm^d ^b^haTi dolt. -v 
Pie Temperature^ scheidet . . 

Bich ci n solbex-SlH ed erbchlas Vau b > d er: Losing aub V Rach dem Ab- ■ 

luihlen cles/ce^ Xth ; r ; 
CT; , ;fi i c t . ■ pie'M'^ Btunden «nter, ,;| 

Kiickfluss. • 6r^lt a t ,^lisV : ^mi Boh; >(i f (T ^b^ekuhl t fund; zu c infer kal^; 
ten L5sun£^^^ Hierbei J 

trennt es^&fiK''^ PKace vHrd ^ 

zweimal mit^f^ Phaser^ ^ 

v;ord.en voreinigt , UUe>; Magnet iui^Bijl Pat; getrockrset unci f il •fcrier s g^ |j 
Haoh Abriariipfen dcs ^ heli- 
braunon 0 1 s ^rhal tqri . ' liet ^ter^s w^^i^^OO >1 ; vmriacui Aooto-- 
i! 1 I r i 1 ^elosU. Diq Losunf- wird init'Vit) dr^LoBUiig yon 7 , 6 g 
Oyalnau.ro inirfpoi-M ; der LUfUU: ^ 

. cieren auu ittOVni^ ^ de ! ' b!ay "~ 



l| 



Vie freie ^S^l^S^ 6es vor ^~ 

nam- ton Oxl^i|f 1 n " , 
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erhaltcn. ITach deni Eindampfen der iiber MgSO^- ■getrockne ben 
Atherl osung. v/erd&u 17,6 g einer blass-'oranyo-f arbenen halb- 
f or.; Lc;'fi Masse erhaltcn. 

Das Piydrochlorid ychnrilat naoh dem Urnkris tall Lsioren aus Iso- 
propanpl "bei 103 bis. 186 °C . 

Bet's pi el ? 

4 - ( J) i. rn o t h y l a m i n o a t, hyl)-' : 5,/l-r]1hydro-3"Pheny3..-?H-1 , /1-boriso- 
t h i a z i n - ? - y 1 - & t L h y 1 V: ft ton-h y d x* o o hi o r 1 d 

Die Ufii^e Uuri/- von.' 18-, -2 g (0,056 Iiol ) ?-Benzyl iden-4- ( 2-T)iiT)othyl-' 
am Lnoathyl ) - 1 ? 4- bconaothi'a zi n-5 ( 4H ) -on mil 50 nil ■ oiner Ather- 
lorjun/; von P , *Vn . /rbhyl inaynes iumbrornid in dor v/io La lioispLol 1 
besehriebera;n W^ise trgibt 2'0,0.g Base. Die letz.lvrt: wird ale; 
0>:alr3?:iuresa:i z, gcrosi ni/M; ( i'p, ?1 o bis 2 1 £ °0 naoh timkrls ball isle- 
Ti:X\ aur; I) Iuk: thy \ .Tonnaniid ) , clann in die freie -Base-;' (yeibbraune^i 
Oil ) and -solil 1 af/.^'.l ■ oh* in das J [y d roc hi o rj d s al # ilbrir:Pi.ihr t . 
I'P- I f>:i bis 190 °C (aus jKopro panol ) . • '• • 

^V'-i^n mri I by i. )- ;} , 4~d Uiydro- ;-^phcny j -^jT--) f «■! -J-* cnzo~ 
tM a "( ~y ,!, - rwvo [j.y l !£o 1 on- V; ;v drn c h '! o rj d. * ' 

itin^ Lo:>i?n,;;: von ?.A ,0- (0,07 4 Hoi ) . 2- Benzy 1 id on- 4 - ( 2-T).u,io t.hyl~ . 
air; i.noai.hyi > — ^* 1 f — "1 , '] -b-nzo l;h i a* j n. in 100 iaL To L rahy u r\ ).f u ran winV 

oirif.r .A Ui o r I iisu .n^ von fro py 1 rna/rnos i i.nnbroifii.d /v^fitafu-, ^'-ni i.n 
bo i sp i.'-:l ] an^egoborion Verfahron beharido.l t. Ks v/ord^n 1 iS , 7 r; 
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dann in das Hydrochloridsa] z vom Fp- 192 bis 1 9.4 °C (aura -flceto- 
nitril)" iiberf iihrt . 

Bei spiel 6 . 

-T ■ 

?-AcetyI-4-( 3 -dimeth y l amino propyl )-3 ? 4-dihyaro-3-Pbenyl- 
?II-1 , 4 -ben r:-o -!.}•) i a Kin-] '' y drochio rid . -< . . 

Die Uinset zun^ von 41,7 g.,- 2-Bensy liden-4 - ( 3-dimethylamino- . 
propyl )-?H--1 , 4-bonso lb lazin-3(4B )-on ±ri 170 ml Tetrahydrofuran, 
mit 00 ml 7>ii M^1liy].:]j?.griesiuj]rl>roiTiid nach dem in Beispiel 1 be- 
sehriebenen Verfahrnn ergibt 30 g Oxalsauresalz vom Fp- 170. bis 
17? °C (aiis Diinctby:! roi-niamid;) . JM.es e Verbindung wire in die 
".frfiie Base (25 (?) und.dann- in das I3y drochl cridsa lz vom Fp»17'3"- 
bin 180 °C.(auf3 Isopi'opanol ) iiberf uhrt . 

" Boi R piftl 7 * 

■ 1 — — - •■ ' -i— - .. ■ ^ ~ : ■— i — ^ ... -~ — •■ .. . 1. - £ " , .a i — >. _ . — 

,Nac:h dem in Be; i 3 pi el 1 beschriebenen Verfalrren, jedooh unt-cnr 
Verv:onduni: : " vrn £--B*;n:--.y .1 i "d en- 4- ( 3~^orpho.l inopropy 1 ) -2F- 1 3 '1- 
• beii^othi.^y..i r ; - ( 4 j f V- o i j arirU.elle von 2-JjnnsylicUin-4- ( 2-dim e l b yl~ 
'amanoiiibyj ).-?;:- 1 ^ -hrfizotb/Lasin-3 ( 411 )-on wird die vcr^o liann t e 
; Verl.i ii']u;^;; " r;:uf: : -::]i;rt a'.! c 0~sl Rliure&als v om Fp. 1 S3 bis 183 °C- 
(awr, Ui y j fon^iv: 0 ) unu dann das By d rochlorid vom pp. TY-V 

bJ s 1?b ( '0 "(**• Aneionitrjl )' erbalten. 
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, : a':V:".- 



0..- ■• ■ : a:.--:a.V, ; 



... . -'-J:*:-:..; .:>^-a-;a v: ' : . .. ... ...... . . v ,. 

, d in.ethylami.b^hyl.) -2H-1 j> -bep.o th:i a,-i n-3 (411 ) -on Xlrd die vor- 
gebamite Veribiudung' erhalteTi -. ' - ' ' ' - ' -a 



• vach den in Bei.piol 1 beschr iebenen ' Verfahron, jedooh unter. 
Iver^dung vo^^ 

^ij-n ,4-b:or 1S oi.hiazin-5(4lO-on anatelie vo,i ?~^zyliCev-A-{2- 
.Di.netbyO.an.inoathyl j^fl-O , 4 -ben z o t h i. a i. n - ( A )\ ) - o n wird die vor 
' )i e-. i V: : V e r b i n du v : c e rhal t. on . '. . : ' \ ; . ' . . . 



' : ^ n tcrni ^ von ^0 y0 £■ X 0, ?0 KoV) 1 , 30,^1.^^5-- on , ■ 
■ V ft 0 ra 3: ?-Pyri dinufeboxaldehya und ^OoVmV^i^pfiyl^ w ird J./: 
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geruhrt unci mtt 20 g Natriummethyla b behandelt. Die Tempera tur 
steigt auf GO °C . Nach dem Abrsinken der Temperatur auf 40 Q C 
v/ird das Gcrnis-ch 3 Stunden unter Ruckfluss erhi tz t , . wobei. e in 
toi.lv/eises Auskristall isieren eintritt, darm auf Raumternpera tur 
gekLihlt 'und in 2 Liter Eisv/asser gegossen. Es v/ird ein heli- 
brauncr Peststoff ei^halten. Das Gemiscli v/ird etv/a 15 Sturrd.en ge 
kiihl fc , dann filtriert und getrocknet. Ausbeute 65',5 g.- . 
Fp.222 bis 227 °C . Nach • dem Umkris tallisieren aus einem' .Gemisch 
von 100 ml Dimethylf qrmainid und 200 ml Athanol erhalt man :36,4 
ei.ne.r blassgelben Ynrbindung vom Fp- 230 bis 242 °C . EineProbe 
wird any ])i methyl forrnarnid uinkriatallisiert und sehmilzt danri 
bel 240 bis 242 °C . ' 

B) A ~/7- ( D i methYlaiirj.no ). r .\k'X.Y\y'\J-2'-{ 2-pyridylrae thy i en) -2H- 
l , - b e n % o t h i a z i n - 3 ( A 1 1 ) - o n . 

"Einrv r.iur:i;»er:if5ion von *!'3G,4.g des vorgenannt en Arnidn in 200 ml 

Dimethy i . f ormaniid v/Lrd gertihrt und anteil sv/eir>e rnit 11,0 g ' 

(0,P? f'.ol ) L j0 %~ ; g*-;m Na tr i urnhydr L d behandelt. entv/iokelt 

nj'M. 1 .;-"tr:;:o aylo f:f v rid die ■ Tempera tur s beigt auf r >0 °C .• Nach dem 

A i n n der tempera tur auf 40 °0 v/ird das Gemi^h auf 70 . °0 

erh 1 i.:-' , auf ?5v °0 abgekuhlt und rnit 100 ml ei uor/: 2 , On laisu ng 

von C i n i {,.01 l^Jl ( 0]! „ ) in Toluol und 2 g natrium jod id ' belmnaeXi . 

J)i-:; / u Vo:.:h Mimmung v/ird dann 3 otunden auf 100 bir; 10 r j °C gehal ~ 

. leal, ton 

ton. dvtcric)! auf 20 'c abgekvihi !. und in 2 Liter / Waiver gv^go^ - 

s*jm. [V;c; Oemir;eh v/ird m ;i t GOO. mi und ^v/oima] mi t je 300/mi. 

Abb':::- i- r ] .,vnh I \:r: I , Die Athurphsiic-ri v/erden vereinigi und rnit e i. - 

nor ■■trig vom 30 ml konzeritriertor Gal :^mure in 300 ml Va^or 
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• iA'^-AA' 

: -vA^AAAA. ' ■ r : r\ r A 7 A 

• v;aaA;a;, ; - _ 



extrahiert. Die w!i3sris< 
Ka 1 i uin c a r b ona t b e hart d e J. t 

nut eir.cn> Gamioeh aus 200 ml m|§§^ 
h .i,rt. Die Extract* warden verfii§|^ : 
troclcnet und filtrlert. Ilaoh ' ^|^^^^i^ s30it J 161 
warden 66,3 g eines braunen : erha^^en, aaB-.ua> uu u,., help- 

»cm Hexan digeriert wird. KachAi^ 
gel ben Fob bs tof f eo 



'AAm 



.. . i7;A>| 
c tries : 



C ) g-Acotyl-4-(g-< 



., - s • -;.yv >..;:-; /;* : . V* .'A A-.. A 

py r - ; ,i „i ^ _ph- 1 . — h " n «o t-h U r:i n^hvdr ocvhi orid A -A 



: .Ai 

aaaa 



AAA, . ■■ ..... . 



Ih/rch liehandein eirAr Llinu.u; von 1 ^ dcr Verb Lr^uri- hub 3 

in 100 ml Tefcrahydr-ofur-an mit ciner .'hoHuag von 17 ml i-AivA- 

KK^n^luinbroraLd in /'hrr in der ^.ei^x- wie. ^ti dkAcpiel 1 

11 1 - Oval at. vo.n Pi. 170 bVs 172 °C • (aarr' ;: Al;hanr.:i h erg^.p. 

Verbindung vri.rd in die f reip \|abe ,y om.^p • B7' b.is 89 " C 
(a,-,:; Ke.B,!) und naun in daa ilydrochlor-id^al^, Vc^r^P ' 1 * 1 e 

r/:;> °G (aun Ac e b-n i 1. ; il ) ube.r: 



• A A 



. ' " AAA 
"A; . A : -A : 



■ A/^ a! a; 

.. • A'' - 



■ . ----- -a \; . ^- AA-r ■ • .a -■ 

" - , "•■■'■':< « " .- ". '■■ : ,A. ;. :" ; -A" V \V . k 



- - r ".i. , : ;p^v. ^irryr^^,j}j^^^;-:y / ; 



■V-A. 



'v v ^;aa 

A« 

A-^AiA-e 
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und dann a].j> ]]y drochlorid. vom Pp. 208 In.s ?10' °C (aus Athanol ) 
c rhal t en . ; , - 

Brri svpi a l 12 

g-Aoc tyl-4 - ( ?-d inibt.hyIamiiiog.thyl ) -7 . -1 -d thy dro-5- ( 4 -py r idyl ) - 
?H- 1 . 4-bcriso t.hi s r.in-hydrochlorid 

Eni.aprrjcheiid dew Verfahren des Bei&plels .10, jedooh unter'.Yer- 
vanirlung von 4 -Py ridincarboxaldehyd ans telle von. 2-]'y rl dln- 
carboxa] dehy d in A, wird die vorsteliend. e Verbindung zuerst als 
Oxalatsalz voin Pp.170 bis 17? °C (aus Aibanol ) und damn sic 
Ilydroohlori d voni Pp.- 139 bio 1 9 1 °C (aus Ac otoni tr 11 ) ervhalten; 

Belsplele 1 ? hi s" ?< - . 

KnUprecliond rJein Verfahren ties Beispielro 10, jedocb unter Vcr- 
v/endung d ' in d or naciustebond en Cabell e -in Spalte I augerelx::- 
nen Aldehyde' anrrteilo von ?~Vy I'ldincax-boxalc] ebyd in A j v/i.rrl 
ciii ? - Ac: e t y j. — I - ( 2 - d i in e thy lain i no a thy] ) - 5 » /j - d i by d r o - 5 - ( a ry 1 ) - 

, /] -V»-.--m;-o Uvi a:?, in erbal ten , v:obei dcr 3-Arvl-Subs t i.tuen t die 
in Sprite II angegebene Boo cuiung hcrvj. tst . 
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ii 



Beispiel 



AideKyd - : 



3 r yl - Su b s t i t-u e ti t 



15 

17 
18 
19 

20 

21 

22 

\ . ' 

24 

■ ■ .- -„ ' 

:r V\ 25 



-Thiophencar^^ 
aldehyd^ 

_^nr^rfir'hnyal d Rhvd ■ : " v V/ :^ :2-Puryl; 



2 - Y ura n c a r b o xal d ehy a : v- : 

■ - • "V > - 

5 - C hi o r- 2 - f u r an c art o x- 

aldehyd: 

3 t 4 -Me thy 1 end i o xy- ;.: 

benzald ehy d . 

1 - Raphthaldehyd 

4 - A thy 1 benzald ehy d 

2 , 4-Dichlorbenz- ... 
aldehyd 

3-Trxf luorme thy 1- 
benzald ehy d : 

3,4, 5-Trimethoxy- 

bensaldehyd. . 

A -Methyl thiobenz- 
aldehyd ; . ..." 

2- Nitrobenzaldehyd .• 



•5-Chlor-2-furyl . . 

" 3 VA --Methyl end i o xy - 
.phenyl _ 

. .1-Naphthyl .'' 

- 4- A t hy 1 ph eny 1 

2 j 4 -D i c hi o r ph e ny 1 

,', . 3-Tri f luorraethyl- 
; phenyl ■■, 

: 3 , 4 '■, 5-Trimethoxy- 
- ■■■ phenyl 

• 4-Methyl t hi o p h e n y I 



: : 2-.]fitrophenyl 

\2.,3.,.4, 57G-Penta~' 
; ;■ fluorphe ny 1 ... ; 



2,3,4 , 5^6-Pentaflubr- 

b en zaidehydV,33 : v ■ 



■ . r-.-; vf.:.:? i-v;.^ ^^7i -:-:.vj;:^o; : ■ 



mm 



y : 
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Beispiele 26 bis 30 . 

Entsprechend clem Verfahr-en des Beispiels .10, jedoch unter Ersatz 
des 1 , A -Benzothiazin-3-ons in A durch die nachs tehend en Verbin- 
dungen: 5 , 6-Dimethoxy-, 6-Athyl thio- , 7-Trif luormothyl- , 
6-Methyl- und 5 , 6 , 7 , 0-Te traf luor- 1 , 4-bensothi.asin-3-on , v/erden 
die nachstehenden Vefb.indungen erhalten : . 

Beispiele Verbindung 



26 ?-Acetyl-5 , 6-dimethoxy-4-( 2-dimethylaniino- 

athyl )-3 , 4-dihydro-3-( 2-pyridyl )-2H-1 , 4- 
benzothiasin 

: t hio/ 

27 .' 2-Acetyl-6-athy]/-4-(2-dimethyl-aminoathyi )- 

■. 3,4-dihydro-3-(2-pyridyl)-2H-1 ,4-benzo- 
thiazin 

28 2-Acetyl-4-(2-dimethy:arainoathyl)-3,4- 

4ihydro-3-(2-pyridyl )-7-trif luormethyl- 
2H-1 , 4-benzothiazin 

2 9 2-Acetyl-4-(2-dimethylaminoathyl )-3,4- 

dihydro-0-mr:rthyl-3-.(2-pyridyl)-2H-1 ,4- 
berizothiazin 

5° 2-Acetyl-4-(2-diniothylaminoathyl )- 

3/4-rlihydro-3-(2-py.ri.dyl J-SjG^B- 
tetjrafluor^H-l ,4-benzothiazin 
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Beis 



; bis 33 



■p « si '.-."')■ a?vv^i 



En t s pr^ch^pd ' d em Verfahren dea^ei^ 

Verbindung^n \:. . 1 , 4-Benzoxaaii^-|b^7^ 
carbos tiyr-il und 1 -BensazepinS2^^tv,^ 

Vorbindungen erhalten : • . y\ • • \ ' vW^i 



Be is pi el 


■ - ■ -Vertlridung'r v. , 




2-Acetyi-4- ( ? - d i ra e thy 1 a mi ho a t b y 2 }- . < 




% 4-dihy^'ro T 7-me tho?cy-3^'( 2-pyri.dy 1 )- 








3-Acetyl-1-^ 




2- ( 2-py ridyl ) -T ,2, 3 , 4 r t ei^rahy dro- 




chiraolin /; ' ; "■- ; v 




3-Acetyl-i - ( 2»dimethyl )-2- .,>/ 











Bei spiel ^34 ? /. -\ ' ; : ;^ 7: . : 

4 - ( 2 ^DiWe-thyiarnino a thy I )- -ree thyl - ph on y I ■ ?H -.1 -^i- b en z o 
t h 1 a z ihr- 2-riri eth anol- hy d r o o Ii 1 o r Id j -;^> :^.v ; ;/•-'; ; rW,^ 

Zu ein^r^;gei*Uhrtcn Losung von 1^ > 
in 200- ; 'rai^Methanol' wi rd an tci 1 o ©V % \ 2, ^;^r ^mb : orhy d r J d j 
^ebehol)u^^ eines K&Itte Tempera tuiv 

unter ^O^^C . Nach- d er fB^erid i gimg^ de^gZugfi b e wird das 

Gemlsdh; 2 "S^ bei imumtempe^t^ das LS- 



"■i.V"--."'."*-.! 
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sungsmittel aui einem Prehverdarapf er entf nrni; ; Der Ruckstand- 
wird mil; 100 rnJ Was s or behandclt una das Produkt dreimal mit 
je 100 ml Ather er.trahiert . Die Aiherphasen v/erden vereinigt, 
sweimal ml t je 25 ml ka] tein V.'ascer gewaschon, liber Magnesium- 
sulfat getrocknet, filtriert und ei ngedampf t . Man erhalt 16,6 g 
Base. Das IR-Spektrum seigt die voll s tancl ige Reduktibn d£r C0- 
Gruppe an. Die Base v/ird in 1 Liter Ather gelost und nit 'einem 
Equivalent atherisoh^ Salssaure behancl el t . . Es werden 16 ,8 g . 
eine-s crcmefarbenen Festkbrpers vom Pp • 1 00 bis 105 °C erhalten. 
Die Verbindung v/ird in 50 ml Acetonitril suspcr.diert . Der gross 
te Tell lost sich schriell und v/ird claim als kbrniger Peststoff 
abgetrennt. I-Iach einem ctv/a 15-stundigen KUhlen wird ;der' Fes.t- 
stoff abf 11 triert , mit kaltem Acetonitril und Ather gev/aschen 
und ergibt 12,7 g einor nahczu .farblosen Verbindung vom Pp. 195 
bis 197 °C . ' 

Be is pi el 35 

4 . ( \? _ D j | n o -i ; j iy laninoHthyl )-5,1-di h y a r o - * , ^ - d i m t > 1 h y 1 - 3 - ph eny 1 - 
2}]- 1 , A -benaothi s: : ; i n-2-~?r=e tb anol-hy d v 'r? ohl o^ ;i_a_ 

Eiric geruhrle Losung von 12,5 g der freien Base au§ Beispiel 1 
in 100 ml Tet rahy drof uran v/ird mi. t 4 0 mi cincr Atherlcsung v.oh 
5n He thy ] magnos iumbromid behandelt und cann 7 Stand on unter: ■' 

Ruoki'luss erhitzi, Naoh dern Abkiihl en auf Rauiiitesperatur, wird 

• ■. : - ■ • 

das Gemisoh in elne Lb sung von 4 5 g Amnion iu/nchl orid in 250 ml. 

• ... - vc lv: r^' " 

kal te:n \/ar;.'ser gogossen . Die Verbindung wird dann. entsprechend 

•■■ . -i ■ ' . ■ 

dem i n Be top J el * beschr I ebon en Verfa hren isol iert . Es. v/ ere en 
11,9 g 0:-:alsaurc3Sl s void Pp- 227 bis 229 °C (aus Aostonitril) 
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--rhal ten... 3>i ese^ 4 g ) una 

la tin in das:; : E^ Of; bis/-1 TO °C ( a-us 

Chloro.f orui/A : ther;)';;ubcr 

Bel 8 pi. el 56,' vVr-' ' 3//V-V"'-. V ; ' ! , ; ;.; v > : :"-'' " 

4 - ( ?-Dlme£0yla^ 4?. 

b en ss o t h i a z 1 n^'2r-fe^t'Hati b 1 ^ ; ^ " W. ^ V'/^ ^ £•= ;\W>4' ^ ^ i;; .-. 



Bnt.sprec hen &£& : em?$ e^f ahx ; e n ;,;dei^ edofeH unter -Veir^' 

w endimg vpti;^ 1 ma gn e s iuin- 

bromid , wlrd^vd^ * > 

Bel spiel 57 - ~ /~ = • ' /■■;;V\;;: : / ■"■'-'ji' <r ^'"'V' : ^W':':^^ ■ • 
" A c e t y 1 - 4 ^ ( g--d i me thy la initio a.thy 1 ) ~ 3 ?. 4 - d i hy drey :> - ph e n y 1 - ? 1 1 - 



Bur ch S ehand eln s in e r -Bp.simg ^ d es * B el.s pi el's ' ; .f : : ■ In ;.y er d unn t e r Es b 1 g^/ ; : : : J 
eaure mit:.- einer^a^ v;lrd die • .s, 

v org ena nn.t .e : V e r b Ind'ufig:;", e rh'al t en^ y;.;,- ^ ; > :; . ; .; v£ ;' • ;,v. * : ---U'ui.^ 



Betsplsl r 38-^?: 



C: -Ac e tylrr 4 - • ( ?>. A 1 ra e 1 1 2 yla m i n o a t h V 1 ) ~5 d-lhy dr:b p'fieny I - 
1 ? 4 ~ b e n.2 thi-a gl-n'^ 1 S 3; g| £ dff Ry'dy b'C' fa j - ! 6'ri d^ V- : ;.\ 
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Bo.ispicl 39 - 

2 - A c e ty 3 - 4 - ( 2 - d i m e thy 1 a mi no a tb y 1 ) - 3 , 4 - d ihy d r o - 3 - ph eny 1 - ?if- 
1 , 4 -benzothiazin-rnethobrornid 

Durch Behandeln der .freien Base des Beispiels 1 in. Acetonitrl" 
rait Methylbromid v/ird. die vorgenannte Verbindung erhalten- . 

Be i spiel 40 - - * 

?-Acetyl-3-( o-aminophenyl ) -4- ( 2-dtmethylaminoathyl )~3 , 4- 
dihyd,ro-2H-1 r4-beriz:,tl;^uzin-hydrochlorid 

Durch Behandeln der .Verbindung des Beispiels 23 mit *SnCl ? in 
verdunnter Salzsaure v/ird die vorgenannte Ve.rbindung erhalten. 

Beispiel 41. 

2-Aoetyl-3- ( o-ac etarni'd dphenyl )-4-( 2-diinothylamin6athyl )-3 , 4- 
ci i h y c x -6 «- 21 1 - 1 ,4-benzothiazin-h y d r o c h 1 o r i d \ . . 

Durch Umsetzen einer Chlorof ormlosung der Verbindung des Bei- 
spiels 4 0 mit einer aquivalenten Menge Acetylchlorid v/ird die 
vorgenannte Verbindung erhalten. 

Be is pi el, -4? 

2-Acctyl--4-( 2-dirne thy J aminoathyl )-3 , 4-d ihy dro-3- ( 3 , ; 4 , 5- 
tr ihyd.royypheny 1. )-2H- 1 , 4-benzothiazin-hydrochlorid 

Die Verbindung des Beispiels 21 v/ird' mit Py rid inhydrochior id 

auf 100 bis 200 °C erhitzt. Es wird die vorgenannte Verbindung 

erhalten. 
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eisoiel 4 3 



-An 5 ty f ?Hiii^SjiMi^ ^ 
ui ion.yi-3-( ?-r>yridpy 

Snt-sprechend 4^:$!^ Vpr ~ ; || 

-endung von 6-Met*K|ffi^ ansteXX^ 

, on 1 ,4-RenzothIazin-3-pny'^ er ^ 



ial t en . 



Be is p 3 el 44 



;-(2-IHmethylaminoai^ 

fchiasin---2-yl-butyllceton-h : ydrbcihl orid ".->: ; / - ■ \y'^:: 

Sntsprechend dem it^eispi^l ^ l^^hriebew ahrcti , jedoch 

inter Verwendung einer Lpsung ^voK atl " 
stelle einer Losung ..von'; '^^l^^^i^^^^ dle vor " 
s t oh end genannt e Verbindung . erhalten , • '■ 



4-( 2-Di m ethylAinln3^^^ 

v inyl -?H~ 1 . A-benanthlasih-?-^ I'^l - 



En 1 3 p r e c hend d em ; \ r i 
wendung einer L 



'IpSlSMl^S v e r ~ V. 

vein • : -V-inf inia^e S 1 um Ur pm id v. in/. A ti3|;.e ap s t c ll^j 

von K^Xhyl^j^a^^^^i^^i^^^^^^^^^^^t^^ 
halien. , ^"fei^W^^ ' ' 
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Be in pi ol 46 

fX,-Allyl-4-( g-dimethylaminoathyl )-%4-d-ihydro-^-methyl-3- 
phenyl -2H-1 , ^-benzothiazi.n-?-niethariol-hydrochlorid 

ETitsprechend dem Verfahreti. des Beispiels 35, jedoch uriter Ver- 
wen&ung i'einer aquivalenten Menge einer Losung von Allylmagne- 
siuiiichl o.rid in Ather anstelle von Methylmagnesiuusbroraid , wird 
die vorgenannte Verbindurig erhalten . 

Bel spiel 47 - 

3-A,cetyl-1-( 2-di met-hylarninoathyl )-?-( 2-pyridyI )-indoiin 

Jvatsprechend dem Verfahren des Beispiels 10, jedoch unter Ver- 
v/endurig von 2-Indolinon anstelle von 1 , 4-Benzothiazin-3-on in 
v/ird die vorgenannte Verb induing erhalten • 

S^ispiel 48 . 

4 - ( g-Diniethy laninoatliyl- )>-3 , 4r-dihydro-3- phenyl -2H-1 , 4- . 

fa e n z o thia z ± n- 2 - y 1 - o en zy 1 ic e t or? -hy d r o chl or i d ' 

lints prech end dem Verfahren des- Beispiels 44, j edoch* unter Ver- 
'■ ! er;dung einor Lbsung von Bensylmagnesiuinciil or id in Ather an- 
stelle. von n-Butylmagnesiti^bromid » .v/ird die vorgenannte Verbiu 
o u Ti sg e rha 1 1 en. 

Bo -kspiel 49 ' ' '' /• • : 

r -Aoo tyl-G-ehlor-^-(3-di.methyIaminoDroyy3. , 4-q ihyg'ro- 5- 
p h^yl-2H-1 , A-bonzothiasiTi-hydrochlorid 
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Sntsprechend dern Verf ahren d e eiπ pX.W'^Af^Q &'&'6&}x : ':\iiLt- e r Vet- 
//endung von 6~Chlor-1 y4 ~bens;p^ftlazl^ 

1 , 4 -Benzothia^ln-3-on , wird ' d^d!5|^r^ .vom 
Fp. 197 bis 199 °C (aus IsopropanolOf'^ 



Be i spiel 50 "' " '"-//■ - v."; "-'-? ■ "' :< {-' : r, < ; : ■ vi;.V' ' " - -. 'j-.V 

2-Acetyl-3- ( p-ohlorph enyl ) - 4 ^ ; ( 3^ d ^Me t hy 1 am i rio p r o-pyl- )" - 3 ? 4- ■ ; y 1 ; ■. 
dihydro-2H- 1 , 4 -b enzo thiaziri-hydrbchiorid y^fe .-H ' 

Die Umsetzung von 104 g ( 0 1 28jilytp^ -Sy| 

( 3-d imethylami no propyl )-2Hr-yis£$-^^ ■ in 500 ml -i iy'y 

Tetrahydrof uran mi 130 ml 3n ; yMethylma dem in- .4 ,;y 

Beispiel 1 besohriebenen Verf aft iiuresalz . 

vom Fp- 82 bis 84 °C; ( aus Ac etim v/ird ih;;yyy 

die Ease (01) una dann in da^-^-y^ bis 189°C.i;y : 

(aus Aceionitril) uberfuhrt. " ' y. v ..yy -_.y ' y ; -;V ^y 



Beis piel y? 1 yy , y yyyy .;• -''.y^^^yy-y-v-'- 1 v.;V ; - ;, , ... . 

2 -Be r i z o y 1 - A - - ( 2 - d 1 m e t h y 1 a m i n 6 a t i\ y 1 ) -3V4 - d 1 ti y dr.o- 3 - p K' en y 1 . 
1 , 4-bensothiazin-hydx'oehlorldy : <yyyyy>y:y ..oy^yy/yy "'yy: : yy\ v yy-r\. ■ 



Bine Losung von 20, 0 g ( 0, 06; ■flo,3y)y^ . ' 

aminoathyl )-1 , 4-benzdthia-sin. ; lny^ wird mi-ty- 

40 ml 2,3n Phenyl! i thi urn in,:Benz^ 

Di e Umsetzung v/ird e n t s p r e c H : e n ^yd' e iriy, 1 ji: ;13 els p i; e.i/>t >y"b e s c h r i ebenen V 



Verf ahren durchgef iihrt > Es -wem&leviu 



Pp-213 bis 215 



°C (aus DimeM^A^ 



''Vejrd'en^ s 



re sal z vom 



^y^^ e s e 



Ver-' 



1 0 9" ^^QlMz^^l^ 
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bindung v/ird in die olige Base und' dann in. ein gereinigtes - 
Hydrochlorid vom Pp « 21 3 "bis 215 °C (aus Athanol ) uberfiihrt . 

Be i spiel 3 2 

4- ( 2-T)i?McthylajTiinoathyl )-5 , 4-dihydro- cc , 3-diphenyl- 1 , 4- 
benzo thla^in-2-rnothanot-hy d roc hi or id 

Die Behandlung der Verbindtmg' des Beispiels 51 niit Natrium-- 
borhydrid in der in Beispicl 34 beschriebenen Weise ergibt die 
vorgenannte Verbindung. 

Be is pi el '53 

4- ( 3-'^-' methyl a m i. no propyl .) -3 , 4-d ihy dro- m ^methyl- 3 -pheny l -2H- 
1 , 4~bo n z o t h i a z i n •- ? - rn e t ha n o 1 - hy d r o c hi o r i d un d I s o m e r e 

Eine geriihrte LoBung von 35,4 g der freien Base von Beispiel 6 
in 400 ml Methanol wird anteilswei.se in it 10 g Natriurnborhydrid 
in der in Betspi el 34- beschriebenen Weise behandelt* Es v/erden 
22,6 g einos c reinof arbenen Per; ts toff;.; vom Pp.194 bis 197 °C 
(nach Verreiben mit Acetorrit ril ) erhalten. 

10 g dieses Hy drochl or ids v/erd on aus 500 ml Acetoriitril umkri- 
s tall is i or t . Mo v;erden 4,9 g einer farblosen Verbindung vom 
Pp- 223 bis 225 °C erhalten, die als "Isomeres A n beseiclmet 
v/ird . 

Die erhal tent: I'iu Lterlauge v/ird auf 200 ml eingeengt. Ks v/erden 
? ?3 g dor; n luomcren 8" vom Fp-194 bis 196 °C erhalten. Nach dem 
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Umkristallisieren aus 30 ml - Ac et onitril werden 1,6 g einer 
farblosen Verbindung voin Pp.204 "Dis 206 °C erbalten. 



Belspiel 54 sS-;';^.^ 
Hvdrochlorid d.s Essigsau re-/T-( ?-Dimethylaminopro^^ 
fl1hvdro-c*-in«thvl-^-Phen ^^^ 

esters "V^v^ 

Ein Gemisch von 4 g der Verbindung des Beispiels 53 vom . : \;|;g|f 
Pp.194 bis 197 °C, 20 ml Essigsaureanhydrid und 4 ml Pyridi^g 
v/ird 15 Minuten unter EUckfluss erhitzt, dann gekiihlt und mip| 
200 ml Ather verdunnt. Es v/ird eine gummiartige Verbindung. 
halt en, die fest wird. Ausbeute 4,2 g. Pp-177 bis 180 °C . : v 
Nach dera Urakr is tallisieren aus Isopropanol schmilzt die farfo.- 
lose Verbindung bei 190 bis 192 °C . - 



Bel spiel 55 

Hvdrochlorid des Bcn.ocs aure-/T- ( 3-Diino thylami ^^2lllzl^k 

dihvdro- oC-methyl-3-pbcmyl-?II-1 , 

esters 



Ein Gemisch von aquivalenten Merigen der Verbindung des BeW; ^- 
spiels 53 und-Benzoylchlorid in' Chloroform wird cine Sturia ; ||gj 
ter Ruekfluss erhital;. Nach den, AbdampCen des Losungsrai tt;g||| 
unter verm i nd ert em .Druck v/ird die vorgenarmte Verbindung 
ha 1 ton. 
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Pa t e n t a n s p r u c h. e 



Het erocycll sche Verbindungen der allgemeinen Pormel 




R 



(I) 



OK - Ar 



alkylen-B 



in der X eln V/asserstoff- odor Halogenatom, die Hydroxy-, 
Kitro- oder Amiriogruppe oder ein Alkyl-, Halogenalkyl- , 
Aikoxy-, Alkyl thio-, Alky 3 . nulf onyl- , Alkanoylamino- oder 
ein Mono- oder Dialkylanrinor es t lot, v/obei die Alkyl oder 
substi tui er ten Alkyl res te. bis zu 8 Kohlens tof f atome enthal- 
ten, Y die Gruppierung -0- , -S- ? -CH 2 ~, -CH ? CH 2 -, -S0- 
oder ~S0 9 - oder ni,cht vorhanden ist, R ein Alkylrest bis zu 
8 Kohlens tof fatornen, eln Cy cloal ky Ires t mit 3 bis. 8 Kohlen- 
stoffatoinen oder ein Aryl- oder Aralkylrest bis zu 10. Kohl en 



stoffatoraen :i.st, Z eine Gruppierung 



0 
ti 



OH 



o-c-R 



oo er 



C 



^ c-o, c 

R 1 R ' 

bedeutet, v/obei R die vorGenannUn Bedeutungen besitzt und R 
ein VvaoGersiof f a torn , die vinyl-, Allyl-, Phenyl-, Pyridyl-, 
Furyl-, KaphihyJ.- oder Thi enyl cruppe , ein X-subst i tuierter 
Phenyl-' oder h'.\ kylend ioxy pheny 1 res t oder eutsprechend der 
Definition von U ein Alkyl-, Uycloalkyl oder Aralkylrest 
ist, Ar eln en mono- oder bicy cl ischen Arylrest bedeutet, 
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• aikyl eh ; : e^ 

^- -\stof f^ basi- 
i .pharma^ 

: Amraoniurnsal z e . ; : .: • fYY ''V> <.- ;'/'^ : \''< - '. V'' v \ :/ ; ; " 

v Verblndung ; nach^;An^ , dass 

Y, ein S c hw e f e 1 a torn is t . , 1 ; ; ; : 

Verb It} dung nach den Anspruchen 1 oder 2 , dadurch g.ek.emi- 
zeichnet, dass Z die Carbonylgruppe 1st. ' . 

1 ,; ; Veribiridung nach -den Anspruchen 1 ocfcr: 2 , .. dadureli gelcennzeich- 
net , dass Z die Grup'pierung 



R 



ist . 



Verb i nd u n g n a c h An s p ru c h 4 , da d lir c h ' g e k enh z e i q hn e t , dass 
R f ein V/assers.toff atom ist . ./..V - 

. VerbindurigVnac rgekerinzeichnet £ dass . 

. RV die ;rhenylgruppe ist;- - YV;'--'- : - ; >V"Y\.;'-t : 

. : -V erb indung. nach ,Axx s p rue h ^ V vda'd urc h. : g ek ennsfeiehne t', . da ss 
; vR * ; ; ein A 1 ky 1 res t .bis z^\6>kohieh^tpff atprnferi oder^ein 
A r a 1 k y 1 r e s t b i s zu : - 10 Kbhli ens toff a torn en is : t? : - 

' VU" u r y y/ , . /eiriern der/ > ^ ' : ' 

) . Verb iti dung riach / Anspriiche 1 bis 7 , dadurch gekenn- 

zeichnet , dass, Ar die Phenyl^ , Pyridiyl- , Thienyl- , Puryl- 



1 0 98 1 97 22 5 8 
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- Oder ' Naphthylgruppe oder ein X-substituierter Phenyl-- oder 
Alkylendioxyphenylrest ist. 

Verbdndung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch ge- 
kennzeichnet , dass B die Amino-, Piperidiho-, Homopiperidino 
2-, 3- oder 4-Hperldyl- , Pyrrolidine-, 2-. oder 3-Pyrroiidyl- f 
Morpholino-, Thiamorpholino- oder Pipe.razinogrupp>e oder 
..ein (Niederalkyl )-arnino-, Di- (niederalkyl )-amino- , (Hydroxy- 
niederalkyl )-arnino- , (Hydroxy-niederalkyl )- (niederalkyl )- 
amino- , Di- ( by droxy-ni ederalkyl ) -amino- : .Phenyl- (nie.der- 
alkyl )-amino- , N - ( Ph eny 1 - n i e d e r a 1 ky l)- N- (nie.d e r a 1 k y 1 )-amino- , 
(Niederalkyl )-prpderidino- , Di-(niederalkyl )-piperidino- , 
(Niederalkoxy ) -piperidino- , 2-,' 3- oder 4- (N-Niederalkyl- 
piperidyl (Niederalkyl )-pyn?olidino- , Di-( niederalkyl )- 
pyrolidirio- , (Nied eralkoxy )-pyrrolidino- , 2- oder 3-(N- 
niederalkyl-pyxrolidyl)-, (Niederalkyl )-morphol ino- , Di- * 
( niederalkyl )-rnorpholino- , (Niederalkoxy ) -morphol ino- , 
( Niederalkyl ) - thiarnorphol ino- , Di- (niederalkyl )-thiamorpho- 
lino- , (Ni ederalkoxy ) -thiarnorphol ino- 4-R-substi tui er t er- 
Piperazino- , Di-(ni ederalkyl ) -amino- ( nie.deral kyl ) -pi pera- 
zyl- , (Niederalkyl )-pi perazino- , Di- (n i ederalkyl ) -pi pera- 
zino- oder ein (Niederalkoxy )--piperazinorest ist , v/obei 
die Hi ede ra'J kyl- odor subs tituierten Nioderalky Ires te bio 
zu G Kohlem; tof fa tome besitzen. . ,■ ; • 

?-Acetyl-/l-( ?-d imothylaminopropyl )-3 , 4-d ihydro-3-phenyl- 
211-1 , Lass in . 
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1 1 . 2- Ac e t y 1- 4- ( 2 -d ime thyl amino athyi ) -3 ,4-dihydro-3- 
(4-pyridyl )-2H-1 , 4-benzothiazin . . . I ;; : • :> - : v;- 

12 .' 4- (2-Dimethylaminopropyl )- ^-methyl-3-phenyl -2K- 1,4- 
•benzpthiazin-2-methanol.. 

13 . :.: 4- { th - 1 ~ 3 " 
V- phenyl-2H-j /4-benzothiazin-2-iiie^ . 

14 .": 2-Ac e-tyl-3 , 4 -dihydro-4 - ( 3-morphoi inopropyl ) -3-phenyl -211- 
',- 1 ,4-benzothiazi.n. . r v-'.. \. ; \-. :: jy\, ['.]''■< 

15 . \' . 2-Benzoyl-4-( 2-diraethylamiTioathyl )-3 , 4-dihydr,o-3-phenyl- 

1 , 4-benzothiazin. - ; : v v : ^ : ' 

16. - V erb iridung d er all gem e ihen Formel 




17 • ;. 



alkyl en-B 

in d e r X , Y , R , Ar una alky I cn-B <? L a in/ A nap rue h 1 ar^t:-, 
gebenoti Bedeuturigen ,b€U.: itzen . •': ■ • 

. Vcriahren: ziir 11 erst el 1 ung/ d c r Ye i-b i lidiin g cm • nac h den An- /;t 
FjprucWen Vi;; bis 16 dadurp^ man e 'i 



,.'i;i.'>Sj 
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(ii) 



alkylen-B 

mit einem Alkyl- oder Aralkyl-raagnesiumhalogepid urnsetzt 
uhd gegebenenf alls .die- erhaltene Verbindung 

X 

CH- Ar 

R (III) 

OMgBr 
alkyl en-B 

mit einer wassrigen Ammoniurachlorid.losung beh&ndelt. 

Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet," 
dass man anstelle von Aralkyl-magnesiumhalogenid ein : 
Alkyl-, Aryl- oder Aralky 1-lithium verwendet. 

T/erwendimg del" Verbinduugen nach den Anspriichen 1 bis. 15. 
zusamineJN rnit ublichen Tragors tof f en und/oder I.osimgs- 
oder Suspenpionsniitteln els Arzneimi 1 1 el . 
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